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Introdução: A nutrição na fibrose cística (FC) tem uma relação direta com o processo 
inflamatório e progressão da doença pulmonar. Uma dieta contendo nutrientes com 
propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias tem sido associada a redução do processo 
inflamatório e prevenção de diversas doenças. 
Objetivos: Realizar uma revisão sistemática para avaliar os efeitos dos micronutrientes 
antioxidantes e dos ácidos graxos essenciais (AGE) em pacientes com FC. Avaliar o efeito da 
dieta mediterrânea (DM) no estado inflamatório, nutricional, função pulmonar e qualidade de 
vida em pacientes com FC. Para avaliar a aderência dos pacientes à DM foi realizada a 
tradução e adaptação transcultural do Mediterranean Diet Quality Index in children and 
adolescentes (KIDMED). 
Métodos: Foram realizadas três etapas: 1) Revisão sistemática de ensaios clínicos 
randomizados (ECR) nos bancos de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Scopus e 
avaliação da qualidade desses ECRs, de acordo com as ferramentas de risco de viés da 
Cochrane; 2) Os processos de tradução e adaptação cultural do KIDMED para a língua 
portuguesa do Brasil seguiram normas metodológicas padronizadas internacionalmente; 3) 
Ensaio clínico randomizado controlado com pacientes com FC acompanhados por quatro 
meses. Os pacientes elegíveis foram designados para DM ou dieta normal para FC. O grupo 
DM recebeu um kit de alimentos com azeite extravirgem, nozes, atum ou sardinha. O 
desfecho primário foi perfil inflamatório (citocinas). Os desfechos secundários incluíram 
variáveis antropométricas e clínicas, qualidade de vida, função pulmonar e à aderência ao 
padrão alimentar mediterrâneo (KIDMED). A análise das variáveis ao longo do tempo foi 
realizada por equações de estimativa generalizadas com auxílio do programa estatístico SPSS.  






clínicas favoráveis em pacientes com FC, no entanto esses benefícios não foram consistentes 
para recomendar o uso rotineiro desses suplementos.  A DM, testada em 20 pacientes com 
FC, foi associada a um aumento de IL-10 (0,93 pg/mL; p=0,041), KIDMED (2,65 pontos; 
p<0,001) e diminuição do escore z do IMC/Idade (0,19; p=0,028). 
Conclusões: Quatro meses de DM foram associados à melhora do perfil anti-
inflamatório, apesar da redução nos parâmetros do IMC.  Os benefícios dos antioxidantes ou 
da suplementação com AGE para FC, embora observados em alguns estudos, não são 
consistentes para recomendar o uso rotineiro desses suplementos. O mecanismo de ação, dose 
e tempo de uso dos micronutrientes antioxidantes e AGE deve ser mais explorado em estudos 
futuros.  
Palavras chave: fibrose cística, dieta mediterrânea, ácidos graxos essenciais, estado 









Introduction: Nutrition in cystic fibrosis (CF) has a direct relationship with the 
inflammatory process and progression of lung disease. A nutrient-rich diet with antioxidant 
and anti-inflammatory properties has been associated with reduced inflammatory process and 
prevention of various diseases. 
Objectives: To conduct a systematic review to evaluate the effects of antioxidant 
micronutrients and essential fatty acids in CF patients. To assess the effect of the 
Mediterranean diet (MedDiet) on inflammatory and nutritional status, pulmonary function and 
quality of life in CF patients. To assess patients' adherence to MedDiet, using the 
Mediterranean Diet Quality Index in children and adolescents (KIDMED). To translate and 
cross-culturally adapt the KIDMED to the Brazilian Portuguese language. 
Methods: Three steps were performed: 1) Systematic review of randomized controlled 
trials (RCTs) in MEDLINE (via PubMed), Embase and Scopus databases and quality 
assessment of these RCTs according to Cochrane bias risk tools; 2) KIDMED's translation 
and cultural adaptation processes to the Brazilian Portuguese language followed 
internationally standardized methodological norms; 3) Randomized controlled clinical trial 
with CF patients followed for four months. Eligible patients were assigned to MedDiet or 
normal CF diet. The MedDiet group received a food kit with extra virgin olive oil, nuts, tuna 
or sardines. The primary outcome was inflammatory profile (cytokines). Secondary outcomes 
included anthropometric and clinical variables, quality of life, lung function, and adherence to 
the Mediterranean dietary pattern (KIDMED). The analysis of variables over time was 
performed by generalized estimation equations with the SPSS statistical program. 
Results: Studies with antioxidant micronutrients and essential fatty acids demonstrated 






recommend the routine use of these supplements. MedDiet, tested in 20 CF patients, was 
associated with an increase in IL-10 (0.93 pg/mL; p=0.041), KIDMED (2.65 points; p<0.001) 
and a decreased BMI z-score. (0.19; p=0.028). 
Conclusions: Four months of MedDiet was associated with improvement of anti-
inflammatory profile, despite a reduction in BMI parameters. The benefits of antioxidants or 
DHA/EPA supplementation for CF, although observed in some studies, are not consistent to 
recommend routine use of these supplements. The mechanism of action, dose levels and time 
of use of antioxidant micronutrients and essential fatty acids should be further explored in 
future studies.  
Keywords: cystic fibrosis, diet, mediterranean, fatty acids, essential, nutritional status, 
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Na Fibrose Cística (FC) o suporte nutricional tem uma importante relação com a 
evolução da doença pulmonar a longo prazo, estando relacionado com a qualidade de vida e a 
sobrevida dos pacientes (FOGARTY et al., 2012; STALLINGS et al., 2008). A função 
pulmonar e o estado nutricional possuem íntima relação uma vez que a acentuada perda de 
peso pode levar à diminuição de massa magra, conduzindo a uma deterioração da função 
imunológica e a um déficit de antioxidantes que favorece o estabelecimento de um estado de 
infecção e inflamação (DODGE; TURCK, 2006). 
O acometimento das vias respiratórias é progressivo e de intensidade variável e 
caracteriza-se por obstrução que predispõe à infecção bacteriana e desencadeamento de um 
processo inflamatório. Além disso, tem-se visto que a resposta inflamatória na FC inicia nos 
primeiros anos de vida, torna-se persistente, e é independente da colonização bacteriana 
(COHEN-CYMBERKNOH et al., 2013). Ademais, está associada, também, com a piora do 
processo obstrutivo, prejudicando as defesas do hospedeiro, causando danos estruturais à 
arquitetura da parede das vias aéreas e contribuindo para a perda progressiva da função 
pulmonar (ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018).  
O processo inflamatório e as infecções recorrentes são responsáveis pela liberação de 
neutrófilos e citocinas pró-inflamatórias como fator de necrose tumoral-α (TNF-α), 
interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-17 (IL-17). Por outro lado, 
pacientes com FC apresentam diminuição dos níveis de interleucina-10 (IL-10), considerada 
uma citocina anti-inflamatória. Esse desequilíbrio inflamatório impede a resolução da 
inflamação das vias aéreas e promove a amplificação da resposta inflamatória (NICHOLS; 
CHMIEL, 2015). 






(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator - CFTR), uma proteína responsável 
pela regulação de íons cloreto, parece estar associado, também, com a alteração do 
metabolismo de ácidos graxos, resultando no aumento de ômega 6,  responsável pelo 
desequilíbrio redox e a formação de espécies reativas de oxigênio (GALLI et al., 2012). 
Concomitantemente, o baixo consumo dietético e a reduzida absorção de vitaminas 
antioxidantes lipossolúveis podem contribuir para o aumento do estresse oxidativo. A dieta 
habitual de pacientes com FC é normalmente rica em calorias e gorduras, com maior 
proporção de ômega 6 comparado ao ômega 3, colaborando com aumento do estresse 
oxidativo e formação de citocinas pró-inflamatórias (SMITH et al., 2012).  
A suplementação com alguns nutrientes que parecem retardar o processo inflamatório 
como os antioxidantes (SAGEL et al., 2018) e ácidos graxos poli-insaturados ômega 3 
(PANCHAUD et al., 2006) tem sido estudada na FC. No entanto, ainda não foi elucidada a 
melhor forma de apresentação e a dose recomendada da suplementação. 
Alterações do padrão alimentar das populações, principalmente em relação às dietas 
com potencial anti-inflamatório, têm sido associadas à prevenção de doenças cardiovasculares 
(BECHTHOLD et al., 2019; DINU et al., 2018) e de câncer (SCHWINGSHACKL; 
HOFFMANN, 2015). A aderência a um padrão alimentar do tipo mediterrâneo, rico em grãos 
integrais, peixes, frutas e verduras, moderada ingestão de azeite extravirgem e baixa ingestão 
de carne vermelha, tem sido associada a uma melhora no grau de controle da asma (BARROS 
et al., 2008; PAPAMICHAEL et al., 2019), parecendo ser, também, uma boa opção para 
pacientes com FC. 
Tendo em vista a importância da nutrição para manutenção de um bom estado 
nutricional nesses pacientes e a interação da dieta com status inflamatório, faz-se necessária a 






disso, a avaliação do papel da dieta mediterrânea sobre o estado inflamatório e clínico poderia 







2 REVISÃO DA LITERATURA  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
A FC é uma doença autossômica recessiva causada por defeito no gene responsável 
pela codificação da CFTR, que regula o transporte do íon cloreto nas células epiteliais, 
afetando múltiplos órgãos. As manifestações clássicas da FC são: doença pulmonar 
obstrutiva supurativa crônica, insuficiência pancreática e níveis elevados de eletrólitos no 
suor (CHMIEL; DAVIS, 2003). 
Morbidade e mortalidade observadas na FC estão relacionadas principalmente a 
alterações pulmonares caracterizadas por um ciclo vicioso de obstrução, infecção e 
inflamação crônica das vias aéreas (DHOOGHE et al., 2014). Alterações estruturais da via 
aérea e tamponamento dos bronquíolos com secreções, juntamente com hipertrofia das 
glândulas submucosas parecem ocorrer logo após o nascimento (MEYERHOLZ et al., 2010; 
NICHOLS; CHMIEL, 2015). Bronquiectasia, o achado patológico mais  comum, se 
desenvolve a partir de obstrução das vias aéreas, infecção bacteriana e resposta inflamatória  
(CHMIEL; DAVIS, 2003). Uma vez estabelecida, a inflamação pode estar associada à piora 
da função pulmonar e dano estrutural significativo, além de um declínio no estado 
nutricional (RANGANATHAN et al., 2011), demonstrando assim a importância de 
inflamação na FC (COHEN-CYMBERKNOH et al., 2013).  
 
2.1 PROCESSO INFLAMATÓRIO NA FC 
 
A inflamação desempenha um papel central na progressão da doença pulmonar em 
pacientes com FC. Ao nascimento, as vias aéreas são consideradas normais, com exceção de 
obstrução e distensão dos ductos glandulares da submucosa, sugerindo que algumas 
alterações podem ocorrer ainda no período pré-natal (PILLARISETTI et al., 2011). A 
25 




inflamação e infecção bacteriana, especialmente por Staphylococcus aureus, podem ser 
observadas precocemente em lactentes diagnosticados pela triagem neonatal 
(RANGANATHAN et al., 2011).  
O processo inflamatório na FC, além de ser considerado como uma resposta à 
infecção, causada por diferentes bactérias que colonizam as vias aéreas desses pacientes, tem 
sido estudado de forma independente e detectado precedendo a infecção (COHEN-
CYMBERKNOH et al., 2013). Marcadores inflamatórios têm sido encontrados no fluido do 
lavado bronco-alveolar em crianças com função pulmonar normal e sem colonização 
bacteriana aparente (ARMSTRONG et al., 2005; RANGANATHAN et al., 2011). Outro 
estudo demonstrou que a resposta inflamatória foi maior em crianças com FC do que 
indivíduos controles com a mesma carga de bactérias nas vias aéreas (MUHLEBACH et al., 
1999). A variabilidade regional da inflamação e da infecção nas diferentes partes do pulmão 
pode ser a explicação da excessiva inflamação estar presente em pacientes com cultura 
negativa (HEIJERMAN, 2005). 
 As causas mais prováveis deste quadro crônico de inflamação podem agir de forma 
independente ou sinérgica e, parecem ser: 1) o próprio defeito no gene da CFTR; 2) estímulo 
infeccioso persistente; 3) alteração no metabolismo dos AGE (COURTNEY; ENNIS; 
ELBORN, 2004; NICHOLS; CHMIEL, 2015). 
 
2.1.1 CFTR e inflamação 
 
A relação entre a função anormal da CFTR e o desenvolvimento da inflamação não é 
totalmente compreendida. (DHOOGHE et al., 2014; HEIJERMAN, 2005). A secreção 
deficiente de cloreto e a absorção aumentada de sódio resultante do defeito na CFTR levam à 
depleção do volume do líquido da superfície das vias aéreas e sua desidratação.  Além disso, 
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alteração nas mucinas (TURNER; JONES, 2009) contribuem também para o espessamento 
do muco colocando em risco a depuração mucociliar (SMITH; GAFFNEY; BLAKE, 2008). 
A diminuição da depuração mucociliar e aumento da adesão do muco piora a obstrução das 
vias aéreas e serve como terreno fértil para infecção bacteriana e um ponto de gatilho para 
uma exagerada resposta inflamatória (ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018).  
A CFTR defeituosa leva ao aumento de sódio na célula  que pode inativar as 
defensinas, peptídeos com amplo espectro antimicrobiano e efeito imunomodulador, 
facilitando a infecção e o crescimento bacteriano (SMITH et al., 1996). Além disso, a CFTR 
pode atuar como um receptor específico de Pseudomonas aeruginosa  podendo influenciar a 
aderência bacteriana às células epiteliais (HEIJERMAN, 2005; PIER; GROUT; ZAIDI, 
1997).  
 
2.1.2 Infecção e inflamação 
A infecção bacteriana recorrente é uma das principais causas da inflamação crônica 
que acomete os pacientes com FC (ELIZUR; CANNON; FERKOL, 2008). Dentre as 
principais bactérias patogênicas a P aeruginosa é a mais prevalente e considerada a mais 
agressiva (GRASSMÉ et al., 2010). Tem sido demonstrado que, em resposta à infecção por 
P aeruginosa, as células imunes produzem maior quantidade de citocinas pró-inflamatórias 
(HEIJERMAN, 2005). Como consequência, a função pulmonar se deteriora mais 
rapidamente em pacientes infectados por essa bactéria quando comparados àqueles 
colonizados por outras (NIXON et al., 2001). De fato, as vias respiratórias dos pacientes com 
FC infectadas por P aeruginosa potencializam a proliferação da inflamação e a resposta 
contínua das células do sistema imune e essa infecção crônica resulta na destruição 
progressiva do pulmão, no aumento das exacerbações da doença e da mortalidade 
(MURPHY et al., 2010).  
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2.1.3 Alteração no metabolismo dos ácidos graxos essenciais 
 
A alteração do metabolismo de ácidos graxos poli-insaturados da série ômega 3 e 6 
também pode estar relacionada a CFTR, provocando alterações que estimulam a inflamação 
na FC (IONESCU et al., 2006). A presença de uma CFTR defeituosa parece produzir um 
desequilíbrio redox nas células epiteliais e fluidos extracelulares e causar uma geração 
anormal de espécies reativas de oxigênio (GALLI et al., 2012)(Figura 1). O aumento de 
espécies pró-oxidantes, como resultado de aumento de neutrófilos e células epiteliais 
brônquicas, contribui para o dano progressivo do tecido pulmonar e para a amplificação da 
resposta inflamatória nas vias aéreas da FC. Um defeito do metabolismo da glutationa, 
juntamente com um consumo e absorção reduzidos de vitaminas antioxidantes lipossolúveis 
(vitamina E e carotenoides) pode contribuir para uma proteção antioxidante defeituosa, que 
pode aumentar o estresse oxidativo, juntamente com a progressão do estado clínico (WOOD 
et al., 2003). 
 
Figura 1. Desequilíbrio oxidativo nas vias aéreas de pacientes com FC  
 
Fonte: Figura extraída de(GALLI et al., 2012). 
Legenda: NO: óxido nítrico; GSH: glutationa reduzida; ROS: espécies reativas de Oxigênio; ASL: líquido da 
superfície das vias aéreas  
28 




 Os AGEs dão origem aos eicosanoides que podem atuar diretamente sobre a síntese 
dos mediadores inflamatórios, estimulando e/ou inibindo a produção de citocinas pró ou anti-
inflamatórias (ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018). O ácido araquidônico (AA) é 
derivado de ácidos graxos poli-insaturados ômega 6 e está primariamente associado à 
ativação da resposta inflamatória do hospedeiro. Por outro lado, o ácido docosaexaenoico 
(DHA) e o ácido eicosapentaenoico (EPA) são derivados de ácidos graxos poli-insaturados 
ômega 3 e estão associados à redução da inflamação e ao retorno à homeostase 
(FREEDMAN et al., 2004).  
Na FC, o AA aumenta e o DHA diminui levando ao aumento de mediadores pró-
inflamatórios, como o leucotrieno B4 (LTB4), e menor produção de lipoxina A4 (LXA4), 
um significativo mediador pró-resolução (SERHAN, 2017). Essa condição aumenta o 
influxo de neutrófilos para as vias aéreas. Além disso, o mediador pró-resolução, resolvin D1 
(EICKMEIER et al., 2017), um produto do metabolismo do DHA, diminuiu 
consideravelmente (Figura 2). A infiltração crônica de neutrófilos resultante é responsável 
em grande parte pela fisiopatologia inflamatória associada à doença pulmonar da FC 















Figura 2. Desequilíbrio entre os metabólitos eicosanoides pró-inflamatórios e pró-
resolução na fibrose cística (FC) 
 
 
Fonte: Figura extraída de (ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018).  
Legenda: AA: ácido araquidônico; DHA: ácido docosaexaenoico; EPA: ácido eicosapentaenoico; LTB4: 
Leucotrieno B4; LXA4: Lipoxina A4; RvD1: Resolvin D1. 
 
2.2 CARACTERÍSTICAS DA RESPOSTA INFLAMATÓRIA NA FC 
 
A presença de substâncias quimiotáticas oriundas do hospedeiro (interleucinas) e de 
bactérias (produtos bacterianos solúveis) são os responsáveis por provocar a migração 
intensa de neutrófilos para os pulmões (DHOOGHE et al., 2014) (Figura 3). Além disso, esse 
aumento é devido também a uma diminuição da depuração (NICHOLS; CHMIEL, 2015). O 
neutrófilo é central para o processo de doença na via aérea com FC. A presença de 
neutrófilos em número elevado causa liberação de elastase neutrofílica, uma serina protease 
liberada de grânulos de neutrófilos primários, que danifica diretamente a parede das vias 
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aéreas por digerir a elastina e outras proteínas estruturais (DHOOGHE et al., 2014; ELIZUR; 
CANNON; FERKOL, 2008).  
Esse infiltrado persistente de neutrófilos leva a uma resposta inflamatória anormal, 
caracterizada por elevadas concentrações de mediadores pró-inflamatórios, como IL-1β, IL-
6, IL-8, IL-17, interferon-γ (IFN-γ) e TNF-α (ARMSTRONG et al., 2005; HSU et al., 2016; 
ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018; SHMARINA et al., 2017). A IL-17 promove a 
sinalização inflamatória das células em resposta a estímulos nocivos. Ela é uma molécula 
importante na defesa do hospedeiro, mas se está presente em quantidades excessivas, 
particularmente uma vez que a infecção crônica é estabelecida, pode aumentar a inflamação 
promovendo o influxo de neutrófilos (MCALLISTER et al., 2005). Essas citocinas pró-
inflamatórias são sintetizadas pela transcrição do fator nuclear kappa β, que é ativado pela 
interação celular com bactéria e produtos de bactérias (WEBER et al., 2001). 
Inversamente, foram medidas concentrações reduzidas de IL-10 (STAROSTA et al., 
2006), óxido nítrico e de lipoxinas (KARP et al., 2004), que possuem propriedades anti-
inflamatórias, destacando-se um desequilíbrio nos sinais inflamatórios na FC. IL-10 bloqueia 
a resposta inflamatória aguda, regula negativamente a produção de citocinas pró-
inflamatórias, inibe os fatores de transcrição pró-inflamatórios e induz apoptose de 
neutrófilos (NICHOLS; CHMIEL, 2015). A redução do óxido nítrico pode exacerbar a 
alteração do líquido da superfície das vias aéreas, prejudicar a capacidade do músculo das 
vias aéreas para relaxar, contribuir para a obstrução brônquica, inibir a morte bacteriana e 
promover a inflamação (MHANNA et al., 2001). Esse desequilíbrio entre citocinas pró e 
anti-inflamatórias promove a amplificação da resposta inflamatória na FC.  
O infiltrado de neutrófilos nas vias aéreas libera também oxidantes que danificam as 
vias aéreas e quimiotáticos que estimulam ainda mais o influxo de neutrófilos. LTB4 e IL-8 
têm ação quimiotática e recrutam quantidades elevadas de neutrófilos para as vias aéreas, 
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contribuindo para manutenção do ciclo vicioso de inflamação responsável pela deterioração 
pulmonar (ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018).   
Além de neutrófilos, células dendríticas, linfócitos T, linfócitos B, macrófagos e 
células musculares lisas das vias aéreas, também produzem mediadores inflamatórios e estão 
ativamente envolvidos na resposta inflamatória do hospedeiro com FC (NICHOLS; 
CHMIEL, 2015).  
Os macrófagos são responsáveis por depurar o pulmão de microrganismos, produtos 
microbianos e detritos celulares por fagocitose. Os macrófagos podem ser a primeira célula 
das vias aéreas a encontrar um patógeno. Se o macrófago estiver anormal, como 
provavelmente ocorre na FC, este pode ser o evento sentinela desencadeando a resposta 
inflamatória anormal do hospedeiro (BRENNAN et al., 2009). Alguns macrófagos produzem 
grandes concentrações de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1β, IL-8 e outros 
mediadores que iniciam a resposta inflamatória. Por outro lado, outros macrófagos têm mais 
funções de contrarregulação, liberam IL-4, IL-13 e IL-10, participam da reparação e 
remodelação dos tecidos ajudando a conter a resposta inflamatória no pulmão (NICHOLS; 
CHMIEL, 2015). Na FC, observa-se uma disfunção na secreção de macrófagos levando a 
maior produção de mediadores pró-inflamatórios (BRUSCIA et al., 2009; DERIY et al., 
2009). Essa disfunção pode ter relação com a elevação de IFN-γ encontrada nesses pacientes 
(PUKHALSKY et al., 2004; SHMARINA et al., 2017). O IFN-γ é uma citocina envolvida na 
amplificação da resposta pró-inflamatória, principalmente por meio da estimulação da 
secreção de citocinas pró-inflamatórias e da ativação de macrófagos (SHERWOOD; 
TOLIVER-KINSKY, 2004).  
Com relação aos linfócitos, estudo demonstrou que as células T de pacientes com FC 
produzem menos IL-10 (MOSS et al., 1996). Essas células T são ativados por IL-6, IL-17 e 
IL-23, todos eles abundante nas vias aéreas de pacientes com FC. IL-23 e IL-17 promovem a 
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sinalização celular de células T-helper 17 (Th17) em resposta a estímulos (TAN et al., 2011). 
Células Th17 produzem IL-8 e IL-17, promovendo influxo de neutrófilos. Os neutrófilos 
recrutados perpetuam o processo inflamatório secretando quimiocinas, que recrutam mais 
células Th17. A IL-17 também é produzida por outros tipos de células, incluindo células T 
natural killer,  neutrófilos, eosinófilos, mastócitos e monócitos no sangue (TAN; 
ROSENTHAL, 2013). 
 
Figura 3. Visão simplificada da resposta inflamatória das vias aéreas com FC 
 
 









2.3 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E REPERCUSSÕES CLÍNICAS NA FC 
 
A reação inflamatória crônica desencadeia efeitos sistêmicos como o aumento no 
gasto energético de repouso, a alteração na captação e no aproveitamento de nutrientes, o 
aumento no estímulo dos processos catabólicos e a perda de massa muscular e óssea  
(COURTNEY; ENNIS; ELBORN, 2004; SOETERS; SCHOLS, 2009). O TNF-α, quando 
atinge a circulação sistêmica, atua sobre o metabolismo intermediário também elevando o 
gasto energético de repouso e induzindo a lipólise, o catabolismo, a anorexia e a perda de 
peso (COURTNEY; ENNIS; ELBORN, 2004). 
Além disto, estudos têm mostrado que as citocinas pró-inflamatórias, especialmente 
TNF-α e IL-1β, são importantes promotoras da reabsorção óssea, além de inibirem a  sua 
formação. Em muitos pacientes com FC isto pode levar à ocorrência de baixa densidade 
mineral óssea, ocasionando a osteoporose e a osteomalácia (ARIS et al., 2000; IONESCU et 
al., 2000). 
A IL-1β, também, contribui para o surgimento da anorexia, induz febre e promove 
catabolismo proteico muscular (NICHOLS; CHMIEL, 2015). Já a IL-6 é uma potente 
indutora da resposta inflamatória aguda (ROESCH; NICHOLS; CHMIEL, 2018) e a  IL-17 
foi correlacionada inversamente com função pulmonar e foi descrita como um bom 
biomarcador para a exacerbação pulmonar da FC (TAYLOR et al., 2016). 
O desequilíbrio das citocinas e a inflamação persistente observados nos pacientes 
com FC favorece a indução de proteínas de fase aguda como a  proteína C reativa (PCR) 
(JEAN-BAPTISTE, 2007), sendo observadas concentrações elevadas deste marcador em 
pacientes infectados por P aeruginosa (MARTIN et al., 2010).  
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2.4 IMPORTÂNCIA DA NUTRIÇÃO NA FC 
 
Ao longo dos últimos anos, um adequado estado nutricional tem sido apontado como 
um fator protetor de progressão da doença pulmonar reduzindo, consequentemente, a 
frequência e a gravidade das exacerbações na FC (HOLLANDER et al., 2014; STALLINGS 
et al., 2008). Além disso, também é considerado um independente marcador prognóstico de 
sobrevida (FOGARTY et al., 2012).  
Desde que Corey et al. (1988) descreveram que uma dieta hipercalórica, rica em 
gordura, com reposição adequada de enzimas pancreáticas estava associada a maior 
sobrevida, a nutrição tornou-se um dos pilares da terapêutica na FC (COREY et al., 1988).  
Desde então, diversos estudos evidenciaram a importância da nutrição para pacientes 
com FC. Em 2002, um estudo alemão demonstrou que o estado nutricional era um marcador 
de função pulmonar independente da colonização por P aeruginosa (STEINKAMP; 
WIEDEMANN, 2002). Outro estudo demostrou que os parâmetros de crescimento aos três 
anos eram preditores de função pulmonar aos seis anos (KONSTAN et al., 2003). Além 
disso, observou-se que a relação do estado nutricional com função pulmonar estava 
correlacionada com a massa muscular (ALVAREZ et al., 2016; CHAVES et al., 2015) e que 
a estatura estava associada com sobrevida, sugerindo que déficit de crescimento, 
especialmente em fases iniciais da vida tinham repercussões no desenvolvimento pulmonar 
(BEKER; RUSSEK-COHEN; FINK, 2001).  
Ainda em 2002, os consensos de nutrição já recomendavam que os pacientes 
deveriam manter a relação do peso para estatura (P/E) ou o índice de massa corporal (IMC/I) 
igual ou superior ao percentil 25 (BOROWITZ; BAKER; STALLINGS, 2002; 
SINAASAPPEL et al., 2002). No entanto, em 2008, Stallings e colaboradores., relacionando 
os dados dos registros americanos de FC de 2005, observaram forte associação do estado 
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nutricional com função pulmonar estabelecendo a meta do P/E ou IMC/I acima ou igual ao  
percentil 50 para lactentes e crianças e adolescentes de 2 a 18 anos, respectivamente 
(STALLINGS et al., 2008).  
Com base nesse estudo, as diretrizes de FC passaram a recomendar que os pacientes 
com FC alcancem padrão de crescimento semelhante à mediana da população sadia 
(BOROWITZ et al., 2009; LAHIRI et al., 2016; TURCK et al., 2016; VAN DER HAAK et 
al., 2019). Sanders et al. demostraram que os pacientes que atingiam a meta mais 
precocemente durante os primeiros anos de vida e conseguiam se manter nela apresentavam 
melhores parâmetros de função pulmonar aos seis anos (SANDERS et al., 2018). 
O impacto do crescimento nos primeiros anos de vida em resultados de longo prazo 
tem sido evidenciado, também devido à triagem neonatal (COMEAU et al., 2007). As 
evidências a favor da triagem neonatal para FC são convincentes, especialmente com relação 
ao estado nutricional (FARRELL et al., 2005). O diagnóstico precoce, dentro de semanas 
após o nascimento, oferece grande oportunidade para prevenir a desnutrição e garantir 
crescimento ótimo no início da infância e esses benefícios de crescimento se sustentam no 
longo prazo levando a uma melhor altura na fase adulta (ZHANG et al., 2016).   
Nos últimos anos, tem se destacado a importância do crescimento intrauterino 
(SCHLÜTER et al., 2019) e  durante os primeiros dois anos de vida (USATIN et al., 2017), 
sugerindo inclusive que os pacientes deveriam ter uma relação do P/E igual ou acima do 
percentil 75, nessa faixa etária para garantir uma melhor função pulmonar na adolescência 
(USATIN et al., 2017).  Esses estudos destacam que a recuperação do estado nutricional 
nesses primeiros anos de vida é crítica para pacientes com FC, pois a desnutrição durante a 
infância tende a persistir e a aceleração de crescimento após os dois anos é menos provável 
(SAVANT; MCCOLLEY, 2019). Além disso, a recuperação precoce prediz melhores 
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resultados de saúde posteriores impactando na sobrevida desses pacientes (SANDERS et al., 
2018; SCHLÜTER et al., 2019).  
Dieta hipercalórica, hiperproteica e rica em gorduras tem sido recomendada para 
esses pacientes e está associada com melhor crescimento, função pulmonar e sobrevida 
(SAVANT; MCCOLLEY, 2019).  No entanto, preocupação com sobrepeso, obesidade e suas 
consequências como dislipidemia têm sido tema de estudos nos últimos anos (DEL 
CIAMPO; SAWAMURA; MACHADO FERNANDES, 2013). Por isso, a qualidade da 
alimentação oferecida, também precisa ser melhor avaliada nesses pacientes.  Estudo que 
avaliou a ingestão alimentar de pacientes com FC de 2 a 18 anos constatou que eles 
consumiam alimentos  mais ricos em calorias, mas pobres em nutrientes do que os controles 
de mesma idade (SUTHERLAND et al., 2018).  
Esse padrão dietético parece não ser o ideal para a saúde a longo prazo, especialmente 
porque esses pacientes apresentam estresse oxidativo elevado e deficiência de antioxidantes, 
predispondo à ocorrência de danos celulares e piora do estado clínico (WOOD et al., 2001). 
Além disso, deficiência de AGE tem sido bem descrita na FC (STRANDVIK, 2010) sendo 
caracterizada pelo decréscimo nos níveis plasmáticos de ácido linoleico e DHA e aumento de 
ácido araquidônico (SEEGMILLER, 2014). 
Alguns componentes da dieta ou padrões alimentares parecem retardar ou promover o 
processo inflamatório. Dentre os componentes, os antioxidantes (SAGEL et al., 2018) e 
ácidos graxos poli-insaturados do tipo ômega 3 (PANCHAUD et al., 2006) estão 
relacionados com um papel anti-inflamatório. O efeito da suplementação com antioxidantes e 
AGE em FC tem sido foco de estudo de vários pesquisadores e duas revisões sistemáticas 
foram realizadas pela Cochrane Library sobre esse tema em 2014 (CIOFU; 
LYKKESFELDT, 2014) e 2016 (OLIVER; WATSON, 2016), respectivamente. Buscando 
atualizar as revisões anteriores e reunir o que a literatura traz sobre a suplementação de 
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antioxidantes e AGE na FC em um único estudo realizamos uma revisão sistemática que será 
apresentada no artigo 1.  
Um padrão dietético estilo mediterrâneo rico em grãos integrais, peixes, frutas e 
verduras, moderada ingestão de azeite e baixa ingestão de carne vermelha, está associado 
com menores níveis de mediadores pró-inflamatórios, em pacientes com doença 
cardiovascular (ESTRUCH; ROS; MARTINEZ-GONZALEZ, 2013), e com uma melhora no 
grau de controle da asma (BARROS et al., 2008). Na FC, ainda não existem estudos 
demonstrando o efeito da dieta mediterrânea. Existe um 0estudo que relacionou o perfil 
sérico de ácidos graxos com a ingestão alimentar de uma população mediterrânea adulta , 
evidenciando um metabolismo anormal dos ácidos graxos em indivíduos com FC 
(OLVEIRA et al., 2006). 
 
2.5 DIETA MEDITERRÂNEA 
 
O padrão alimentar mediterrâneo é um dos mais estudados em todo o mundo. As 
primeiras referências a suas propriedades de saúde foram focadas no efeito protetor sobre a 
incidência de doenças cardiovasculares (ESTRUCH et al., 2006). Posteriormente, nutrientes 
específicos, componentes alimentares e padrão alimentar em si foram inversamente 
associados a várias condições, incluindo doenças cardiovasculares (BECHTHOLD et al., 
2019) certos tipos de câncer (SCHWINGSHACKL et al., 2018), diabetes 
(SCHWINGSHACKL et al., 2017a), obesidade (SCHLESINGER et al., 2019), hipertensão 
(SCHWINGSHACKL et al., 2017b), asma (PAPAMICHAEL et al., 2017, 2019), declínio 
cognitivo, saúde mental, qualidade de vida e envelhecimento saudável, entre outros (DINU et 
al., 2018). Essas observações podem ser explicadas pelas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatórias, antitrombóticas, antineoplásicas e hipolipemiantes dos componentes bioativos 
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da dieta mediterrânea (SCHWINGSHACKL; MORZE; HOFFMANN, 2019). 
Em 2010, a dieta mediterrânea (DM) foi declarada Patrimônio Cultural Imaterial da 
Humanidade pela UNESCO. Esse padrão alimentar deve ser entendido não apenas como um 
conjunto de alimentos, mas também como um modelo cultural que envolve a maneira como 





O conceito de DM foi desenvolvido por Keys et al. nos anos de 1950 através do 
“estudo dos Sete Países” desenvolvido nos Estados Unidos, Itália, Japão, Grécia, Finlândia, 
Holanda e antiga Iugoslávia (KEYS, 1966). Avaliou-se a dieta e o modo de vida de 12.763 
homens de meia idade, identificando os possíveis fatores que protegiam ou potencializavam 
as doenças cardiovasculares. A baixa incidência de doenças cardiovasculares e elevada 
expectativa de vida encontrada na população de Creta foi associada  a uma dieta rica em 
gorduras monoinsaturadas, com baixo teor de gorduras saturadas, elevado consumo de 
pescados, frutas, verduras e legumes, grãos integrais, leguminosas e moderada ingestão de 
vinho (KEYS et al., 2017).  
 Em 1993 a Conferência Internacional sobre Dietas do Mediterrâneo definiu o termo 
como um padrão alimentar encontrado nas áreas olivícolas da região do Mediterrâneo 
durante o início dos anos 1960 (SERRA-MAJEM et al., 2019). O nível de aderência a essa 
dieta diminuiu bastante nos países mediterrânicos no século atual (VILARNAU et al., 2018). 
Aspectos sociais e econômicos podem explicar essa mudança de modelo alimentar: 
urbanização, integração das mulheres no mercado de trabalho e, portanto, a perda de 
conhecimentos e práticas alimentares e culinárias (SERRA-MAJEM et al., 2019). 
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2.5.2 Componentes da dieta mediterrânea 
 
As principais características dessa dieta são: consumo elevado de frutas, verduras e 
legumes, de leguminosas e cereais integrais, oleaginosas, uso do azeite como principal fonte 
lipídica, consumo regular de peixes, baixo consumo de carnes vermelhas, ingestão moderada, 
porém, regular de produtos lácteos (basicamente leite, queijo e iogurte), baixo consumo de 
produtos industrializados e vinho consumidos em pequenas quantidades, normalmente 
acompanhando refeições (ESTRUCH; ROS; MARTINEZ-GONZALEZ, 2013). 
Com relação à composição de legumes e frutas na DM, a ênfase está nos vegetais 
sazonais cultivados em campo como saladas frescas, tomate, berinjela, pepino, couve, 
rabanete, rúcula, alho, espinafre, alface, frutas cítricas, como laranjas, morangos, romãs, 
figos, uvas, damascos, pêssegos, nectarinas e melões (SCHWINGSHACKL; MORZE; 
HOFFMANN, 2019). Esses alimentos são fontes importantes de compostos fenólicos 
(principalmente flavonoides), terpenos, fibras alimentares, potássio, vitamina A, vitamina C, 
vitamina K, cobre, magnésio, vitamina E, vitamina B6, folato, ferro, tiamina, niacina e colina 
(DELGADO; VAZ ALMEIDA; PARISI, 2016). 
O grupo de grãos  incluem grãos propriamente ditos, como arroz, aveia e pipoca, bem 
como produtos que usam grãos como ingrediente (por exemplo, pão, cereais, biscoitos e 
massas) (SCHWINGSHACKL; MORZE; HOFFMANN, 2019). Os grãos integrais são uma 
fonte de fibra, ferro, zinco, manganês, folato, magnésio, cobre, tiamina, niacina, vitamina 
B6, fósforo, selênio e riboflavina (DELGADO; VAZ ALMEIDA; PARISI, 2016). Os 
principais ingredientes das leguminosas são proteínas, fibras, fitoesteróis, folato, vitamina 
B6, flavonas e minerais (DELGADO; VAZ ALMEIDA; PARISI, 2016). 
Oleaginosas comumente consumidas incluem castanhas, pistache, amêndoas, 
amendoins, avelãs e nozes. As oleaginosas são uma rica fonte de ácidos graxos mono 
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(MUFAs) e poli-insaturados (PUFAs), incluindo ácido linoleico e linolênico, fenóis, 
flavonoides, isoflavonoides, fitoesteróis e ácido fítico, vitamina E, vitamina B2, folato, fibra, 
além de minerais como magnésio, fósforo, potássio, cobre e selênio (DELGADO; VAZ 
ALMEIDA; PARISI, 2016). Os peixes recomendados na DM são sardinha, cavala, 
mexilhões, polvo, ostras, salmão, robalo, camarão, lula e atum (SCHWINGSHACKL; 
MORZE; HOFFMANN, 2019). Os nutrientes bioativos mais importantes são os PUFAs de 
cadeia longa  ômega 3, EPA e DHA (DELGADO; VAZ ALMEIDA; PARISI, 2016).  
O azeite extravirgem é considerado um componente essencial da DM, sendo uma 
fonte importante de MUFAs e polifenóis ou outros metabólitos secundários das plantas (por 
exemplo, oleuropeína, tirosol, hidroxitirosol, secoiridoides, lignanas)(LÓPEZ-MIRANDA et 
al., 2010). 
 
2.5.3 DM, estresse oxidativo e inflamação 
 
O mecanismo exato pelo qual a DM exerce seus efeitos benéficos ainda precisa ser 
elucidado. Existem várias hipóteses sobre ingredientes e fatores bioativos, às vezes com 
modos de ação inter-relacionados e sobrepostos.  O azeite extravirgem é uma fonte 
importante de compostos fenólicos antioxidantes ligados a uma redução no dano oxidativo 
ao DNA (PARKINSON; CICERALE, 2016). Consumo de azeite também foi associado a 
redução dos níveis de Tromboxano A2 e LTB4 (BOGANI et al., 2007; PIGNATELLI et al., 
2015). 
EPA e o DHA são substratos para a produção de eicosanoides anti-inflamatórios e 
resolvinas. Além disso, o consumo de ácidos graxos ômega-3 reduz citocinas inflamatórias 
circulantes, como TNF-α, IL-1β e IL-6(CALDER; YAQOOB, 2009).  
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Vários ingredientes encontrados em grãos integrais e azeite extravirgem como ácido 
ferúlico, apigenina, lignanas e ácido fítico podem modular a inflamação inibindo enzimas 
pró-inflamatórias ou agindo como antioxidantes (PRICE et al., 2012). Em relação as 
oleaginosas, consumo foi associado a redução de RNA mensageiro de monócitos para TNF-α 
e IL-6 (JIMÉNEZ-GÓMEZ et al., 2009). 
 
2.5.4 Avaliação da aderência a DM 
 
Uma ferramenta comum para avaliar a adesão a DM em estudos epidemiológicos e 
ensaios clínicos baseia-se em índices de qualidade da dieta, sendo o mais comumente 
utilizado, o proposto por Trichopoulou et al. em 1995 e atualizado em 2003 
(TRICHOPOULOU et al., 1995, 2003). De qualquer forma, existem muitos outros escores de 
avaliação. Uma revisão com de 27 meta-análises baseadas em 70 estudos de coorte 
identificou 34 escores diferentes para definir a adesão à DM (GALBETE et al., 2018) .  
O KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index in children and adolescents) é uma 
ferramenta para avaliar a adesão a DM para crianças e adolescentes. Foi desenvolvido por 
Serra-Majem et al.(SERRA-MAJEM et al., 2004).O índice varia de 0 a 12 e é baseado em 
um teste de 16 perguntas que pode ser auto administrado ou conduzido por entrevista 
(pediatra, nutricionista, etc.). As perguntas que denotam uma conotação negativa em relação 
a DM recebem um valor de -1 e as com um aspecto positivo +1. A soma dos valores do teste 
é classificada em três níveis: 1) > 8, dieta mediterrânea ideal; 2) 4-7, melhorias necessárias 

















Existem muitas evidências que suportam o aumento do processo inflamatório na FC e 
sua relação com a progressão da doença pulmonar. O estado nutricional, também apresenta 
uma relação muito íntima com a função pulmonar e impacta sobrevida desses pacientes.  
Oferecer uma dieta hipercalórica e hiperproteica faz parte da assistência nutricional e 
tem por objetivo manter os pacientes com um ótimo estado nutricional. No entanto, nos 
últimos anos tem havido uma preocupação quanto à qualidade da dieta oferecida, 
especialmente pelo conhecimento que uma dieta de padrão ocidental com alta ingestão de 
carnes vermelhas, gorduras saturadas, grãos refinados e açúcares simples tem um impacto 
negativo sobre o status inflamatório.  
Por outro lado, o padrão alimentar mediterrâneo tem sido o mais estudado no mundo e 
tem sido associado à prevenção de doenças cardiovasculares, hipertensão, diabetes tipo 2, 
obesidade, câncer, entre outras doenças. Com relação à asma, existem evidências que a dieta 
mediterrânea esteja associada além da prevenção, com a melhora do parâmetro inflamatório 
desses pacientes.   
Na FC, ainda não existem estudos demonstrando o efeito da dieta mediterrânea. Existe 
um único estudo que relacionou o perfil sérico de ácidos graxos com a ingestão alimentar de 
uma população mediterrânea adulta. Além disso, existem diversos estudos sobre a 
suplementação de componentes nutricionais isolados como antioxidantes e AGE e seu 
impacto no perfil inflamatório e clínico de pacientes com FC. 
Tendo em vista a importância do status inflamatório e da nutrição para a progressão da 
doença pulmonar em pacientes com FC, bem como a relação entre padrão alimentar e doenças 
inflamatórias, o presente trabalho busca reunir evidências na literatura sobre antioxidantes e 






















4.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar o efeito da dieta mediterrânea no estado inflamatório, nutricional, na função 
pulmonar e na qualidade de vida de pacientes com fibrose cística. 
 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
 Realizar revisão sistemática sobre o efeito da suplementação com micronutrientes 
antioxidantes e AGE no estado nutricional, função e exacerbação pulmonar, 
marcadores inflamatórios e qualidade de vida de pacientes com FC. 
 Realizar a tradução e adaptação transcultural do questionário Mediterranean Diet 
Quality Index in Children and Adolescents (KIDMED). 
 Avaliar o impacto da dieta mediterrânea nos níveis dos mediadores inflamatórios 
(IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ e PCR), nos indicadores nutricionais, 
composição corporal, na função pulmonar, no teste de caminhada, na frequência 
das exacerbações pulmonares, na colonização pulmonar, no escore de Shwachman-







5 METODOLOGIA DA REVISÃO SISTEMÁTICA 
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Foi realizada uma revisão sistemática a respeito do efeito da suplementação de 
micronutrientes orais antioxidantes e AGE sobre o estado nutricional, função e exacerbação 
pulmonar, marcadores inflamatórios e qualidade de vida em pacientes com FC. 
Esta revisão sistemática foi realizada de acordo com as diretrizes do Cochrane 
Handbook (HIGGINS; GREEN, 2008) e foi descrita de acordo com a diretriz da declaração 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)(MOHER et 
al., 2009). Um protocolo foi projetado a priori e registrado no PROSPERO: Registro 
prospectivo internacional de revisões sistemáticas (número de registro: CRD42018092042). 
A questão de pesquisa desta revisão sistemática seguiu a sigla PICOS: P (participants) 
- pacientes com FC; I (intervention) - suplementação alimentar com antioxidantes (vitamina 
A, C, E, selênio, cobre, manganês, zinco, cromo) ou AGE em qualquer dosagem, frequência e 
duração; C (control) - placebo, outra intervenção ou dieta habitual; O (outcomes) - estado 
nutricional, função pulmonar e exacerbação, marcadores inflamatórios e qualidade de vida; S 
(study design) - ensaios clínicos randomizados. 
 
5.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 
 
Os critérios de elegibilidade incluíram: ensaios clínicos randomizados (ECR); 
pacientes com FC, de qualquer idade diagnosticados clinicamente e por teste de suor ou teste 
genético; suplementação dietética com micronutrientes antioxidantes ou AGE de qualquer 
dosagem, frequência e duração em comparação com placebo, outra intervenção ou dieta 
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usual; e estado nutricional, função e exacerbação pulmonar, marcadores inflamatórios e 
qualidade de vida, considerados como principais desfechos na FC. Não houve restrição 
quanto ao idioma, ano de publicação ou tempo de seguimento.  
 
5.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 
 
As bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Scopus foram pesquisadas 
para artigos publicados de 1948 a fevereiro de 2019. A estratégia de busca incluiu as etapas 
descritas no Quadro 1 usando descritores (cabeçalhos MeSH e outros termos de entrada) 
relacionados a FC, micronutrientes antioxidantes, AGE e ensaios clínicos. 
A estratégia de busca apresentada no Quadro1 foi utilizada para encontrar estudos no 
PubMed. Termos semelhantes foram inseridos em outros bancos de dados. As referências dos 
estudos incluídos nesta revisão foram verificadas em busca de outros estudos potencialmente 
elegíveis. 
Quadro 1 - Estratégias de busca para encontrar estudos no Pubmed 
1. ("Cystic Fibrosis"[Title/Abstract] OR "Fibrosis, Cystic"[Title/Abstract] OR 
“Mucoviscidosis” [Title/Abstract] OR "Pulmonary Cystic Fibrosis"[Title/Abstract] OR 
"Pancreatic Cystic Fibrosis"[Title/Abstract] OR "Fibrocystic Disease of 
Pancreas"[Title/Abstract] OR "Cystic Fibrosis of Pancreas"[Title/Abstract] OR "Cystic 
Fibrosis"[Mesh]) 
2. (Antioxidants[Title/Abstract] OR “Antioxidant Effect”[Title/Abstract] OR “Effect, 
Antioxidant”[Title/Abstract] OR “Anti-Oxidant Effect”[Title/Abstract] OR “Anti Oxidant 
Effect”[Title/Abstract] OR “Effect, Anti-Oxidant”[Title/Abstract] OR “Anti-Oxidant 
Effects”[Title/Abstract] OR “Anti Oxidant Effects”[Title/Abstract] OR “Effects, Anti-
Oxidant”[Title/Abstract] OR “Antioxidant Effects”[Title/Abstract] OR “Effects, 
Antioxidant”[Title/Abstract] OR “vitamin C”[Title/Abstract] OR “ascorbic 
acid”[Title/Abstract] OR “Acid, Ascorbic”[Title/Abstract] OR “L-Ascorbic Acid” 
[Title/Abstract] OR “Acid, L-Ascorbic” [Title/Abstract] OR “L Ascorbic 
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Acid”[Title/Abstract] OR “vitamin E”[Title/Abstract] OR tocopherols[Title/Abstract] OR 
“alfa-tocopherol”[Title/Abstract] OR “β-carotene”[Title/Abstract] OR “Carotene, beta” 
[Title/Abstract] OR Betacarotene [Title/Abstract] OR “beta-Carotene” [Title/Abstract] OR 
“vitamin A”[Title/Abstract] OR “provitamin A”[Title/Abstract] OR zinc[Title/Abstract] OR 
copper[Title/Abstract] OR manganese[Title/Abstract] OR chromium[Title/Abstract] OR 
selenium[Title/Abstract] OR magnesium[Title/Abstract] OR “Fatty Acids, 
Essential”[Title/Abstract] OR “Acids, Essential Fatty”[Title/Abstract] OR “Essential Fatty 
Acids”[Title/Abstract] OR “Fatty Acids, Omega-3”[Title/Abstract] OR “n-3 Fatty 
Acids”[Title/Abstract] OR “n 3 Fatty Acids”[Title/Abstract] OR “n-3 Polyunsaturated Fatty 
Acid”[Title/Abstract] OR “n 3 Polyunsaturated Fatty Acid”[Title/Abstract] OR “n-3 
PUFA”[Title/Abstract] OR “PUFA, n-3”[Title/Abstract] OR “n 3 PUFA”[Title/Abstract] OR 
“Omega 3 Fatty Acids”[Title/Abstract] OR “n3 PUFA”[Title/Abstract] OR “PUFA, 
n3”[Title/Abstract] OR “n3 Polyunsaturated Fatty Acid”[Title/Abstract] OR “n3 
Oils”[Title/Abstract] OR “n-3 Oils”[Title/Abstract] OR “n 3 Oils”[Title/Abstract] OR 
“Omega-3 Fatty Acids”[Title/Abstract] OR “n3 Fatty Acid”[Title/Abstract] OR “Fatty Acid, 
n3”[Title/Abstract] OR “Docosahexaenoic Acids” [Title/Abstract] OR “Acids, 
Docosahexaenoic” [Title/Abstract] OR “Docosahexenoic Acids” [Title/Abstract] OR “Acids, 
Docosahexenoic” [Title/Abstract] OR “Eicosapentaenoic Acid” [Title/Abstract] OR 
“Eicosapentanoic Acid” [Title/Abstract] OR “Acid, Eicosapentanoic” [Title/Abstract] OR 
“omega-3-Eicosapentaenoic Acid” [Title/Abstract] OR “omega 3 Eicosapentaenoic Acid” 
[Title/Abstract] OR “Linoleic Acid”[Title/Abstract] OR “9,12-Octadecadienoic Acid” 
[Title/Abstract] OR “9,12 Octadecadienoic Acid” [Title/Abstract] OR “Acid, 9,12-
Octadecadienoic” [Title/Abstract] OR Linoleate[Title/Abstract] OR “cis,cis-9,12-
Octadecadienoic Acid” [Title/Abstract] OR “Linolelaidic Acid” [Title/Abstract] OR 
“trans,trans-9,12-Octadecadienoic Acid” [Title/Abstract] OR “9-trans,12-trans-
Octadecadienoic Acid” [Title/Abstract] OR “9 trans,12 trans Octadecadienoic Acid” 
[Title/Abstract] OR “Linoelaidic Acid” [Title/Abstract] OR “Fatty Acids, Omega-
6”[Title/Abstract] OR “Acids, Omega-6 Fatty”[Title/Abstract] OR “N-6 Fatty 
Acids”[Title/Abstract] OR “Acids, N-6 Fatty”[Title/Abstract] OR “Fatty Acids, N-
6”[Title/Abstract] OR “N 6 Fatty Acids”[Title/Abstract] OR “Omega-6 Fatty 
Acids”[Title/Abstract] OR “Omega 6 Fatty Acids”[Title/Abstract] OR “Fatty Acids, Omega 
6”[Title/Abstract] OR “Fish Oils”[Title/Abstract] OR “Oils, Fish”[Title/Abstract] OR “Fish 
Oil”[Title/Abstract] OR “Oil, Fish”[Title/Abstract] OR “Fish Liver Oils”[Title/Abstract] OR 
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“Liver Oils, Fish”[Title/Abstract] OR “Oils, Fish Liver”[Title/Abstract] OR 
"Antioxidants"[Mesh:NoExp] OR "Ascorbic Acid"[Mesh:NoExp] OR "Vitamin E"[Mesh] 
OR "beta Carotene"[Mesh] OR "Vitamin A"[Mesh:NoExp] OR "Zinc"[Mesh:NoExp] OR 
"Copper"[Mesh] OR "Manganese"[Mesh] OR "Chromium"[Mesh:NoExp] OR 
"Selenium"[Mesh] OR "Magnesium"[Mesh] OR "Fatty Acids, Essential"[Mesh] OR "Fatty 
Acids, Omega-3"[Mesh] OR "Docosahexaenoic Acids"[Mesh:NoExp] OR 
"Eicosapentaenoic Acid"[Mesh] OR "Linoleic Acid"[Mesh] OR "Fatty Acids, Omega-
6"[Mesh] OR "Fish Oils"[Mesh]) 
3. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH 
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random 
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) 
4. #1 AND #2 AND #3 
 
5.4 SELEÇÃO DE ARTIGOS 
 
Dois pesquisadores revisaram independentemente os títulos e resumos de cada artigo 
identificados na pesquisa bibliográfica. Todos os artigos que claramente não preenchiam os 
critérios de inclusão foram excluídos. Os artigos selecionados foram recuperados para análise 
de texto completo e os artigos elegíveis foram identificados. Em caso de discordância, os 
artigos foram revisados visando uma posição de consenso e, caso não houvesse consenso, o 
assunto foi encaminhado para um terceiro investigador. A concordância entre os 
pesquisadores foi calculada pelo coeficiente kappa. 
 
5.5 EXTRAÇÃO DOS DADOS 
 
A extração dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma independente 
por dois revisores e, no caso de discordâncias, estas foram resolvidas por um terceiro revisor. 
Foi utilizado um formulário padronizado com as seguintes informações: autor, país, ano de 
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publicação, número de participantes, descrição dos participantes do estudo, critérios de 
inclusão e exclusão, duração e características da intervenção e resultados. Após a extração, os 
dados foram agrupados em tabelas para facilitar a análise comparativa dos estudos, 
favorecendo a identificação da variabilidade entre os mesmos. 
 
5.6 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS 
 
Dois revisores realizaram independentemente a avaliação da qualidade dos ECRs de 
acordo com as ferramentas de avaliação de risco de viés Cochrane (DING et al., 2015; 
HIGGINS et al., 2011) Foram avaliados o risco de viés na geração da sequência aleatória e 
ocultação de alocação (viés de seleção), cegamento de participantes e pesquisadores (viés de 
performance),  dados de desfechos incompletos (viés de atrito) e relatório seletivo (viés de 
notificação), bem como outros vieses. A avaliação de viés em estudos crossover (DING et al., 
2015) incluiu design cruzado apropriado; ordem aleatória de tratamento; efeitos residual; 
dados imparciais; ocultação de alocação; cegamento; dados de resultados incompletos; 
relatórios de resultados seletivos e outros vieses. Os autores consideraram como outros vieses: 
a falta de avaliação do consumo alimentar, a falta de avaliação da adesão ao tratamento, a 
existência de diferença no estado nutricional entre os grupos antes do início da 
suplementação.  
 
5.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
Não foram realizadas pesquisas em seres humanos, nem utilizados dados 
confidenciais, institucionais ou pessoais. Toda a pesquisa foi baseada em dados de estudos 



















6 METODOLOGIA TRADUÇÃO E ADAPTAÇÃO TRANSCULTURAL 
 
6.1 TIPO DE ESTUDO 
 
Estudo do tipo metodológico visando à tradução e adaptação transcultural do 
instrumento Mediterranean Diet Quality Index in Children and Adolescents (KIDMED) para 
a língua portuguesa do Brasil. O processo de adaptação cultural foi desenvolvido com base na 
metodologia proposta por Beaton et al. (BEATON et al., 2000). 
 
6.2 AUTORIZAÇÃO PARA TRADUÇÃO DO INSTRUMENTO  
 
Uma permissão formal para a adaptacão transcultural para o português foi obtida de 
Lluis Serra-Majem, autor principal do instrumento (Anexo A). O KIDMED é um questionário 
elaborado para quantificação da aderência à dieta mediterrânea de crianças e adolescentes. 
Esse instrumento contém 16 questões baseadas na avaliação do regime alimentar, de acordo 
com os princípios que sustentam e enfraquecem os padrões alimentares dessa dieta. Esse 
questionário pode ser auto administrado ou realizado por meio de entrevista por um 
profissional de saúde. Cada questão é respondida com “sim” ou “não”, em que as 
possibilidades de resposta variam de -1 (conotação negativa em relação à dieta mediterrânea) 
e +1 (conotação positiva em relação à dieta mediterrânea), conforme instrumento original. O 
índice total varia de 0 a 12, e o somatório final é classificado em três níveis: (1) >8, dieta 
mediterrânea ideal; (2) 4-7, necessárias melhorias para ajustar a ingestão aos padrões da dieta 
mediterrânea; (3) ≤3, muito baixa qualidade da alimentação (SERRA-MAJEM et al., 2004).  
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6.3 LOCAL DO ESTUDO 
 
A pesquisa foi desenvolvida em escola pública e privada abrangendo a capital e o 
interior do estado do Rio Grande do Sul. As coletas aconteceram em um projeto pedagógico 
de Porto Alegre/RS (Projeto Semear) e na escola estadual de Antônio Prado/RS (Escola 
Estadual Professor Ulisses Cabral).  
 
6.4 POPULAÇÃO E AMOSTRA 
 
O tamanho da amostra para o processo de adaptação transcultural foi baseado em 
Beaton et al. para o estágio de pré-teste (BEATON et al., 2000). Para consistência interna, o 
cálculo amostral foi realizado pela multiplicação do número de questões por 6 (TERWEE et 
al., 2007). 
A composição da amostra seguiu critérios semelhantes aos utilizados por Serra-Majem 
et al. na elaboração do questionário original.  Foram incluídas mães de crianças saudáveis de 
2 a 9 anos de idade e adolescentes de 10 a 18 anos saudáveis sem déficit cognitivo.  A 
amostra foi de conveniência em escola pública e privada abrangendo a capital e o interior do 
estado. Foram selecionadas mães de um projeto pedagógico de Porto Alegre/RS (Projeto 
Semear) e adolescentes de uma escola estadual de Antônio Prado/RS (Escola Estadual 
Professor Ulisses Cabral). A escolha dos participantes foi de forma aleatória, sem distinção de 
raça, estado civil ou sexo. O critério de exclusão foi a inabilidade para responder devidamente 
os questionários em decorrência de limitações cognitivas.  
As mães e adolescentes que concordaram em participar responderam algumas 
questões para caracterização da amostra e em seguida, foi aplicado o instrumento KIDMED 
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traduzido com questionamento quanto às dúvidas no entendimento das questões. Todas as 
considerações dos participantes foram registradas. 
Na fase de pré-teste; foram avaliadas 15 mães de crianças de 2 a 9 anos e 15 
adolescentes de 10 a 18 anos. Para testar a consistência interna e confiabilidade da versão 
final traduzida, foram aplicados 102 questionários com as mães e adolescentes. 
 
6.5 COLETA DE DADOS 
 
Após a obtenção da autorização formal do autor principal do KIDMED, Lluis Serra-
Majem, através de contato via e-mail, procedeu-se à etapa de tradução e adaptação 
transcultural do instrumento. As etapas ocorreram conforme os procedimentos descritos a 
seguir.  
A versão original do KIDMED foi traduzida para o português por dois tradutores 
independentes, fluentes em inglês, que conheciam os objetivos do estudo. As versões foram 
comparadas por duas nutricionistas responsáveis pelo estudo, as quais realizaram a 
reconciliação de ambas as versões desenvolvendo uma versão final do questionário em 
português (primeira versão preliminar). Posteriormente, um tradutor independente (professor 
de inglês), com o idioma inglês como sua língua nativa e fluente na língua-alvo (português), 
retraduziu a primeira versão preliminar para o inglês (retrotradução). Esse tradutor não tinha 
acesso ao instrumento original e ao objetivo da pesquisa. Essa retrotradução e as duas 
traduções anteriores do KIDMED foram levadas em consideração para chegar a um consenso 
e se obter a segunda versão preliminar. Um comitê de avaliação composto por quatro 
profissionais de saúde (duas nutricionistas, um pneumologista pediátrico e o autor principal 
do instrumento) avaliaram a segunda versão, em inglês e em português, verificando 
equivalência semântica (entre as palavras), idiomática (expressões equivalentes não 
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encontradas), experimental (palavras adequadas ao contexto cultural) e conceitual (validade 
do conceito explorado e os eventos experimentados pelos indivíduos leigos), gerando a 
produção da última versão do instrumento, que foi utilizada para o processo de adaptação. O 
autor principal sugeriu a inclusão de mais um item de avaliação em virtude do hábito de 
consumo elevado de bebidas açucaradas por parte da população brasileira. O KIDMED versão 
brasileira ficou com 17 itens de avaliação. 
 O processo de adaptação cultural foi desenvolvido com base na metodologia proposta 
por Beaton et al (BEATON et al., 2000). A última versão da tradução do instrumento foi 
aplicada às mães e/ou responsáveis de crianças menores de 10 anos e aos adolescentes no 
intuito de avaliar o nível de compreensão e equivalência cognitiva dessa versão do 
instrumento (pré-teste cognitivo). Em cada um dos itens questionados foi avaliada a 
dificuldade de compreensão dos entrevistados. A adaptação transcultural foi necessária 
naquelas perguntas classificadas pelos entrevistados como de difícil compreensão em um 
número de participantes maior que 15% da amostra estudada. Dessa forma, as dificuldades 
levantadas durante as entrevistas foram adaptadas para a aplicação do teste final. 
As propriedades de medida utilizadas no teste final foram a reprodutibilidade (teste-
reteste) e a consistência interna. Esta etapa foi realizada com 102 indivíduos, sendo 51 mães 
e/ou responsável e 51 adolescentes. A reprodutibilidade foi avaliada com intervalo mínimo e 
máximo de 7 e 10 dias, respectivamente, com o intuito de se comparar os resultados obtidos 
pelo mesmo examinador em tempos diferentes.  
 
6.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 Foi realizada uma análise descritiva para as variáveis de identificação da amostra. Os 
dados quantitativos foram apresentados como média ± desvio padrão ou como mediana 
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(intervalo interquartílico), dependendo da distribuição das variáveis. A reprodutibilidade foi 
avaliada pelo coeficiente de correlação intraclasse (CCI) e pela análise gráfica de dispersão de 
Bland-Altman, que permite visualizar as diferenças médias e os limites extremos de 
concordância, com viés calculado pelo teste t de Student pareado.  A consistência interna foi 
calculada pelo alfa de Cronbach, com valor mínimo aceitável de 0,7. Os dados foram 
processados e analisados com auxílio do programa estatístico Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS), versão 18.0 para Windows (IBM Corporation), sendo estabelecido um nível 
de significância de 5%. 
 
6.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre (sob n 62014016.0.0000.5327). Todos os participantes deste 
estudo receberam informações detalhadas a respeito da pesquisa na qual foram submetidos e 
tiveram todas as suas dúvidas esclarecidas pela pesquisadora. Os responsáveis assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B) e os adolescentes, o termo de 
assentimento livre e esclarecido (Anexo C). Os participantes foram certificados que a 
qualquer momento poderiam modificar sua decisão em participar da pesquisa, sem qualquer 




















 Ensaio clínico randomizado controlado com avaliador cegado para os desfechos, 
conduzido segundo o guia CONSORT (http:// www.consort-statement.org/) (SCHULZ; 




Pacientes com FC em acompanhamento no ambulatório de Pneumologia pediátrica do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 
 
7.2.1 Critérios de inclusão 
 
 Pacientes com diagnóstico de FC, confirmado através de dois testes de dosagem de 
sódio e cloro no suor ou pela identificação de 2 mutações sabidamente relacionadas à doença 
e com idade de 6 a 18 anos. 
 
7.2.2 Critérios de exclusão 
 
1. Pacientes com doença pulmonar avançada (VEF1 < 40%) 
2. Pacientes em uso de corticoide via oral nos últimos dois meses 








7.2.3 Cálculo de tamanho amostral 
 
O cálculo do tamanho amostral foi estimado utilizando o estudo de Sexton et al. 
(SEXTON et al., 2013). Considerando uma diferença mínima de um desvio padrão na 
dosagem de IL-6 (desvio padrão de 0,68pg/ml), alfa bidirecional = 0,05 e beta = 0,20 (ou 
poder = 0,80), foram necessários 16 pacientes por grupo. Foram incluídos 20% de indivíduos 
a mais em decorrência de possíveis perdas, totalizando 20 pacientes por grupo. Esse cálculo 
contempla o n necessário para identificar diferenças significativas nos escores de qualidade de 




A randomização foi feita através de programa eletrônico (Research Randomizer, 
http://www.randomizer.org/form.htm), realizada por um profissional não pertencente ao 
grupo de pesquisa, e esse procedimento foi mantido em sigilo dos demais membros da 
pesquisa. Envelopes lacrados, opacos e sequencialmente numerados foram usados para 
ocultar a sequência de alocação até que as intervenções fossem designadas. Os pesquisadores 
responsáveis pelas avaliações foram cegados para os grupos intervenção e controle. A 
nutricionista que fez a orientação dietética (intervenção e controle) não estava cegada, 
portanto não participou da coleta de dados. 
 
7.4 INTERVENÇÂO DIETÉTICA 
  
A dieta proposta foi baseada na dieta orientada no estudo PREDIMED (ESTRUCH et 
al., 2006; ESTRUCH; ROS; MARTINEZ-GONZALEZ, 2013) que demonstrou redução na 
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mortalidade cardiovascular em estudo multicêntrico. Os alimentos recomendados e 
desencorajados na dieta estão apresentados no Quadro 2.  
 
Quadro 2- Resumo das recomendações dietéticas aos participantes do grupo de Dieta 
Mediterrânea (DM) 
ALIMENTOS RECOMENDADOS PORÇÕES 
Azeite extravirgem ≥ 4 colheres sopa / dia 
Nozes e sementes oleaginosas  ≥ 3 porções / semana 
Frutas frescas ≥ 3 porções / dia 
Vegetais ≥ 2 porções / dia 
Peixe (em especial, peixes gordos), frutos do mar ≥ 3 porções / semana 
Leguminosas ≥ 3 porções / semana 
Carne branca 
Em vez de carne 
vermelha 
ALIMENTOS DESENCORAJADOS  
Refrigerantes < 1 copo / dia 
Produtos de panificação e doces < 3 porções / semana 
Gorduras processadas < 1 porção / dia 
Carnes vermelhas e processadas < 1 porção / dia 
 
 Os pacientes do grupo intervenção receberam um kit para garantia do tratamento 
proposto pelo período de 4 meses composto por: 
Azeite    40mL/dia 
Oleaginosas   4 porções (30g)/semana 
Atum e/ou sardinha   3 porções/semana  
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Além disso, os pacientes seguiram as orientações dietéticas para a fibrose cística, com 
aumento da ingestão calórica e uso de suplementos nutricionais, quando necessário.  
 
7.5 DIETA CONTROLE 
 
A dieta controle consistiu na manutenção da recomendação alimentar que o paciente 




 O desfecho primário foi o padrão inflamatório no grupo intervenção em comparação 
com a dieta convencional para FC. Os desfechos secundários foram estado nutricional, função 
pulmonar, teste de caminhada de seis minutos, escore de Shwachman-Kulczycki, frequência 





Os pacientes elegíveis foram convidados a participar do estudo no momento do check-
up anual. Após a assinatura do consentimento informado pelo cuidador responsável, cada 
paciente participou da avaliação inicial (ANEXO D) e foi aleatoriamente designado para DM 
ou dieta habitual para FC na proporção de 1: 1 durante 4 meses. 
As medidas de resultado no início e após 4 meses foram realizadas por avaliadores 
cegos e são descritas abaixo: 
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7.7.1 Avaliação laboratorial 
 
A coleta de sangue venoso periférico foi realizada no Centro de Pesquisa Clínica do 
HCPA após 12 horas de jejum e pelo menos 15 minutos de repouso, entre 7 e 9 horas da 
manhã, com a intenção de submeter todos os pacientes à mesma influência do ritmo 
circadiano hormonal. Foram coletados 5 ml de sangue por punção venosa, em tubos a vácuo 
contendo ácido etilenodiaminotetracético (100 µl para 3,5 ml de sangue). Em seguida, o 
sangue foi centrifugado em equipamento da marca Eppendorf 
®
 e modelo 5804 R (Hamburg, 
Germany) para a obtenção do plasma que foi armazenado a -80 ° C para posterior análise 
sérica das citocinas inflamatórias. 
 
7.7.1.1 Concentração de citocinas séricas 
 
Os níveis das citocinas foram determinados utilizando um ensaio customizado 
Multiplex
®
 por beads magnéticos. Amostras de plasma foram analisadas para IL-1β, IL-6, IL-
10, IL-17, TNF-α e IFN-γ usando um kit disponível comercialmente (Novex®, Life 
Technologies, USA) em um analisador Luminex® de acordo com as instruções do fabricante. 
Resumidamente, 50 µl das esferas magnéticas de anticorpo pré-misturadas foram adicionadas 
à placa seguido por 25 µl de amostras de plasma, padrões ou ensaio tampão universal (blanks) 
e foram incubados durante a noite. No dia seguinte, a placa foi incubada com anticorpo de 
detecção, estreptavidina-PE, reagente de amplificação 1 e reagente de amplificação 2 (cada 
incubação durante 30 minutos, seguida de duas lavagens). Os dados foram adquiridos no 
Luminex
®








7.7.1.2 Proteína C reativa ultrassensível (PCR) 
 
A determinação quantitativa da PCR foi realizada no soro usando o kit de diagnóstico 
Biotecnecnica® C-Reactive Protein Turbidimetry. O ensaio foi realizado utilizando o Advia 
1800® em sistema automatizado, conforme procedimento técnico recomendado pelo 
fabricante. 
 
7.7.2 Avaliação nutricional 
 
O peso e a estatura foram avaliados por pesquisadores treinados, utilizando técnicas 
padronizadas. A pesagem foi realizada em balança eletrônica da marca Filizola
®
, com carga 
máxima de 150 kg, em que o peso medido tem variação 100g. Os pacientes foram pesados 
com avental padronizado, descalços e posicionados em pé, no centro da balança. 
Para aferição da estatura, foi utilizado um antropômetro da marca Sanny®, fixo na 
parede lisa e sem rodapé, com haste móvel, graduado em centímetros e menor divisão em 
milímetros. A estatura foi medida posicionando o paciente descalço no centro do 
equipamento, com a cabeça livre de adereços, em pé, ereto, com calcanhares unidos, braços 
estendidos ao longo do corpo, cabeça em plano de Frankfurt, estando os calcanhares, ombros 
e glúteos em contato com o antropômetro. 
A avaliação antropométrica foi realizada a partir dos dados de peso, estatura e idade, 
com base nos índices Estatura/Idade (E/I) e índice de massa corporal (IMC/I), usando-se 
como critério o escore Z e o percentil de acordo com os padrões de crescimento da OMS (DE 
ONIS; ONYANGO, 2008). Os pacientes foram classificados de acordo com a meta 
nutricional estabelecida para FC (IMC > percentil 50) (STALLINGS et al., 2008). 
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A composição corporal foi avaliada por análise de bioimpedância com o aparelho 
Bodystat 1500
®
 em pacientes acima de 10 anos. Foram colocados dois eletrodos distal e 
proximal na mão e no pé unilateralmente. Uma corrente de 800 µA a 50 Khz foi introduzida 
através dos eletrodos distais da mão e do pé.  Os pacientes ficaram repousando durante três 
minutos antes das tomadas de medidas e permaneceram deitados em decúbito dorsal, sem 
adereços metálicos durante a realização do teste. Os indivíduos foram orientados a 
permanecer em jejum por 4 horas, em abstinência de cafeína e álcool por 24 horas, e não 
realizar exercício físico nas 24 horas precedentes ao exame. Foram registradas as seguintes 
variáveis da composição corporal: percentual de gordura e de massa magra.  
 
7.7.3 Função pulmonar 
 
Foram realizados testes de função pulmonar no espirômetro computadorizado 
(MasterScreen
®
, v 4,31, Jaeger, Alemanha), de acordo com as diretrizes para o teste de função 
pulmonar da American Thoracic Society (ATS) 2017 (CULVER et al., 2017). Capacidade 
vital forçada (CVF), volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), razão 
VEF1/CVF e fluxo médio expiratório forçado entre 25 e 75%  da CVF (FEF25-75%) foram 
expressos como porcentagens dos valores previstos normais para idade, sexo e altura, de 
acordo com as equações de referência da Global Lungs Initiative (QUANJER et al., 2012).  
 
7.7.4 Teste de caminhada 
 
O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) foi realizado de acordo com as diretrizes 
publicadas pela ATS (ATS STATEMENT: GUIDELINES FOR THE SIX-MINUTE WALK 
TEST, 2002). Os pacientes foram instruídos a caminhar o mais rápido possível por 6 minutos 
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em um corredor de 30 m de comprimento, sob a supervisão de um fisioterapeuta. O TC6M foi 
realizado seguindo um protocolo padronizado(HOLLAND et al., 2014). A distância total 
percorrida foi registrada e os níveis inicial e final de saturação de oxigênio foram medidos por 
oximetria de pulso (NPB-40
®
; Nellcor Puritan Bennett, EUA). A frequência respiratória foi 
registrada e os escores de dispnéia foram medidos antes e após o TC6M usando a escala de 
Borg modificada (BORG, 1982). O cálculo da distância prevista foi realizado através de 
equações de normalidade para crianças (LI et al., 2005). 
 
7.7.5 Status bacteriológico 
 
As culturas de escarro foram realizadas no Serviço de Microbiologia do HCPA. Foi 
incluída a presença de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Complexo 
Burkholderia cepacia. A cultura de escarro de rotina envolvia a coleta de uma amostra de 
escarro em todas as consultas médicas ou durante cada hospitalização. Os dados foram 
coletados dos prontuários do paciente no ano anterior à entrada no estudo e durante o 
seguimento. A colonização por Pseudomonas aeruginosa crônica foi considerada de acordo 
com os critérios de Lee (LEE et al., 2004) que estabelece que, para este critério, mais de 50% 
das amostras devem ser positivas para essa bactéria. 
 
7.7.6 Exacerbação pulmonar 
 
A análise da frequência das exacerbações pulmonares foi realizada pelo número de 
dias com antibiótico e número de dias de internação hospitalar quatro meses antes do início do 
estudo e durante o período de acompanhamento do estudo. 
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7.7.7 Escore de Shwachman-Kulczycki (SK) 
 
Avaliado pelo médico e nutricionista, foi utilizado para categorizar os pacientes com 
base em seu estado clínico de saúde. O escore SK é um escore geral de gravidade clínica; está 
dividido em quatro domínios, incluindo atividade geral, exame físico, nutrição e achados 
radiológicos, que são pontuados entre 0 e 25, de acordo com o grau de comprometimento. O 
escore SK total varia de 25 a 100 pontos, sendo os escores mais altos associados a um melhor 
estado de saúde (SHWACHMAN et al., 1958).  
 
7.7.8 Avaliação da qualidade de vida 
 
Foi aplicado um questionário de qualidade de vida específico para FC traduzido e 
validado por ROZOV et al (ROZOV et al., 2006) para cada faixa etária: 6 a 11 anos, 12 a 13 
anos e > de 14 anos. O questionário para a primeira faixa etária foi realizado por meio de 
auxílio visual, para facilitar o entendimento da criança. 
Os questionários (contendo 35 questões para os grupos etários de 6 a 13 anos e 50 
questões para maiores de 14 anos) abrangem nove domínios de qualidade de vida, três escalas 
de sintomas e um item relacionado à percepção da saúde: físico, imagem corporal, emocional, 
social/escola, papel social, vitalidade, alimentação, tratamentos, digestivo, respiratório, peso e 
saúde. Para o grupo etário de 6-11 anos, as entrevistas foram realizadas por um pesquisador, 
com auxílio de cartões especiais designando a resposta da criança. Nas outras idades, os 
questionários foram preenchidos pelos próprios pacientes (autoavaliação).  
Os escores para cada domínio variam de 0 a 100, sendo que altos escores indicam 
melhor qualidade de vida (QUITTNER et al., 2005).  
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7.8 MONITORAMENTO NUTRICIONAL E AVALIAÇÃO DA ADERÊNCIA 
 
O acompanhamento dos participantes do estudo consistiu em três avaliações 
nutricionais (basal, segundo e quarto meses) e dois contatos telefônicos com os pacientes e 
familiares para verificar a aderência e possíveis dificuldades encontradas (primeiro e terceiro 
meses). Nas consultas individuais, foram realizadas combinações alimentares com o 
nutricionista para garantir uma melhor aderência às dietas propostas (DM e controle). Os 
contatos telefônicos foram planejados com o intuito de manter os pacientes motivados a 
acompanhar a intervenção alimentar, esclarecendo dúvidas e desenvolvendo estratégias para o 
seguimento das combinações. O profissional responsável pelo acompanhamento e orientação 
dos grupos intervenção e controle não foi cegado e por isso, não participou da coleta dos 
dados. 
O seguimento da intervenção dietética foi avaliado a partir do comparecimento as 
visitas, cálculo de recordatório alimentar 24h de múltiplos passos (JONNALAGADDA et al., 
2000) e o KIDMED.  
KIDMED é um questionário desenvolvido para quantificar a adesão à DM de crianças 
e adolescentes desenvolvida por Serra-Majem et al. (SERRA-MAJEM et al., 2004). Foi 
traduzido para o português pelo nosso grupo (SIMON, M.I.S.S.; FORTE, G.C.; 
MAROSTICA, 2020) de acordo com padrões metodológicos padronizados. O índice total 
varia de 0 a 12, e a soma final é classificada em três níveis: (1) > 8, dieta mediterrânea ideal; 
(2) 4-7, melhorias necessárias ajustar a ingestão aos padrões alimentares mediterrâneos; (3) 









7.9 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
O projeto de pesquisa número 15-0296 elaborado para o desenvolvimento deste estudo 
foi aprovado pela Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde do Grupo de Pesquisa e Pós-
Graduação do HCPA. 
Todos os participantes deste estudo receberam informações detalhadas a respeito da 
pesquisa na qual foram submetidos e tiveram todas as suas dúvidas esclarecidas pela 
pesquisadora. Foi solicitado consentimento informado do responsável (Anexo E) e crianças e 
adolescentes acima de 10 anos assinaram o Termo de Assentimento (Anexo F).  Os 
participantes foram certificados que a qualquer momento poderiam modificar sua decisão em 
participar da pesquisa, sem qualquer prejuízo, bem como a garantia da confidencialidade dos 
dados. 
O ensaio clínico foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (U1111-
1169-9094). 
 
7.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
As análises estatísticas foram realizadas usando o SPSS versão 21.0 (IBM 
Corporation). 
As características categóricas da linha de base foram relatadas como frequência (%), 
médias e desvios padrão ou medianas (intervalos interquartílicos, IQR). A comparação das 
características basais entre o grupo controle e o grupo intervenção foi realizada pelo teste t de 
Student ou U de Mann-Whitney, de acordo com a simetria das variáveis e pelo teste Qui-
quadrado para variáveis qualitativas. 
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Os desfechos foram analisados usando a equação de estimativa generalizada (GEE). O 
teste post hoc de Bonferroni foi utilizado para identificar as diferenças que foram detectadas 
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11 ARTIGO 3 - MEDITERRANEAN DIET ON INFLAMATORY 
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12 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
1) Os achados da revisão da literatura realizada identificaram processo 
inflamatório aumentado na FC, o que ratifica a sua presença, suas bases fisiopatológicas e 
repercussões em pacientes com FC. O ensaio clínico randomizado, aqui apresentado, aferiu os 
níveis de mediadores inflamatórios e demonstrou que, de fato, os pacientes apresentam perfil 
inflamatório aumentado e que uma intervenção pode modificar esse quadro.  
2) A revisão sistemática sobre o efeito dos micronutrientes antioxidantes e AGE 
demonstrou que existem muitos ECR sobre esse assunto. Os estudos avaliados demonstraram 
efeitos benéficos no estado nutricional, na função pulmonar, na redução das exacerbações 
pulmonares, na qualidade de vida e na redução dos marcadores inflamatórios por meio de 
diferentes intervenções dietéticas. No entanto, esses benefícios não foram consistentes para 
recomendar o uso rotineiro desses suplementos.  O mecanismo de ação, dose e tempo de uso 
dos micronutrientes antioxidantes e AGE deve ser mais explorado em estudos futuros. Esses 
achados nos levaram a considerar a realização de um ensaio com dieta mediterrânea em 
pacientes com FC, uma vez que a mesma já havia sido avaliada, com resultados positivos, em 
pacientes com outras doenças. 
3) Um dos objetos de nosso estudo foi avaliar a adesão dos pacientes à proposição 
de dieta mediterrânea, usualmente muito diferente daquela normalmente adotada para crianças 
e adolescentes no nosso meio. Não havia um instrumento traduzido e adaptado para a língua 
portuguesa. O processo de tradução e adaptação transcultural do KIDMED permitiu essa 
avaliação no presente ensaio clínico e ficará como uma contribuição do nosso grupo para 
avaliações de outras intervenções com DM em crianças e adolescentes no Brasil. 
4)  A intervenção nutricional de DM em pacientes com FC foi muito relevante por 






os pacientes aderiram à DM apresentando melhora do status anti-inflamatório, sem, contudo, 
resposta em parâmetros clínicos. A queda do parâmetro nutricional observada, por outro lado, 
precisa ser melhor avaliada, em especial em estudos mais longos e, também, em população 
adulta que não apresentam demanda calórica aumentada para crescimento e, tampouco, 
interferência de fases de desenvolvimento puberal. 
5) As perspectivas futuras incluem, além da avaliação do efeito desse padrão 
alimentar por mais tempo e em outras populações de pacientes com FC, a avaliação de 
marcadores de estresse oxidativo, níveis de AGEs plasmáticos e outros marcadores 
infamatórios, medidos no sangue e escarro desses pacientes e suas associações com variáveis 
clínicas. Devem ser avaliados, também, a associação da ingestão de grupos alimentares e/ou 
nutrientes e/ou compostos bioativos com desfechos clínicos, buscando estabelecer 




























ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Nº do projeto CAAE:  62014016.0.0000.5327  
 
Título do Projeto: Tradução e adaptação cultural do Mediterranean Diet Quality Index 
(KIDMED) 
 
 A criança pela qual você é responsável está sendo convidada a participar de uma 
pesquisa cujo objetivo é adaptar um questionário de aderência à dieta mediterrânea 
(KIDMED). Esse questionário possui 17 itens relacionados ao padrão de ingestão alimentar. 
Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Nutrição e Dietética do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre (HCPA).   
Se você concordar com a participação na pesquisa, os procedimentos envolvidos são 
os seguintes: Após a assinatura deste termo, a pesquisadora aplicará um questionário com 
perguntas sócio-demográficas como idade e escolaridade. Após será aplicado um questionário 
sobre a frequência do consumo de determinados alimentos (KIDMED) assinalando as dúvidas 
em relação as perguntas realizadas. O tempo estimado para respostas é de 10 minutos. Ao 
final o pesquisador marcará um segundo momento para responder o questionário novamente 
no prazo de 10 dias. 
 Não são conhecidos riscos pela participação na pesquisa. Os possíveis desconfortos 
gerados são decorrentes do tempo despendido para responder ao questionário.  
Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa são a  tradução e 
adaptação para a população brasileira de um questionário de avaliação da aderência à dieta 
mediterrânea. A participação na pesquisa não trará benefícios diretos aos participantes, 
porém, contribuirá para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicável, 
poderá beneficiar futuros pacientes. 
A participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso 
você decida não autorizar a participação, ou ainda, retirar a autorização após a assinatura 
desse Termo, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que o participante da pesquisa 
recebe ou possa vir a receber na instituição.  
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação na pesquisa e não 
haverá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos 
Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante da pesquisa, o  participante 






Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os 
resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou 
seja, os nomes não aparecerão na publicação dos resultados.  
Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável 
Miriam Isabel Souza dos Santos Simon, pelo telefone (51) 998778648, com o pesquisador 
Gabriele Carra Forte, pelo telefone (51) 82724010 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do 
HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 




Nome do participante da pesquisa  
 




Nome do responsável  
 
____________________________________          
Assinatura 
 
____________________________________   
 Nome do pesquisador que aplicou o Termo   
 












ANEXO C - TERMO DE ASSENTIMENTO 
 
Nº do projeto CAAE:  62014016.0.0000.5327  
 




 Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é  adaptar um 
questionário de aderência à dieta mediterrânea (KIDMED). Esse questionário possui 17 itens 
relacionados ao padrão de ingestão alimentar. Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço 
de Nutrição e Dietética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).   
Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua 
participação são os seguintes: Após a assinatura deste termo, a pesquisadora aplicará um 
questionário com perguntas sócio-demográficas como idade e escolaridade. Após será 
aplicado o questionário KIDMED assinalando as dúvidas em relação as perguntas realizadas. 
O tempo estimado para respostas é de 10 minutos. Ao final o pesquisador marcará um 
segundo momento para responder o questionário novamente no prazo de 10 dias. 
 Não são conhecidos riscos pela participação na pesquisa. Os possíveis desconfortos 
gerados são decorrentes do tempo despendido para responder ao questionário.  
Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa são a  tradução e 
adaptação para a população brasileira de um questionário de avaliação da aderência à dieta 
mediterrânea. A participação na pesquisa não trará benefícios diretos aos participantes, 
porém, contribuirá para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e, se aplicável, 
poderá beneficiar futuros pacientes. 
Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso 
você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não 
haverá nenhum prejuízo a avaliação curricular que você recebe ou possa vir a receber na 
instituição.  
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você 
não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. 
 Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na 






Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os 
resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou 
seja, o seu nome não aparecerá na publicação dos resultados.  
Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável 
Miriam Isabel Souza dos Santos Simon, pelo telefone (51) 998778648, com o pesquisador 
Gabriele Carra Forte, pelo telefone (51) 82724010 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do 
HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 






Nome do participante da pesquisa  
 
 
   





____________________________________   








        
 






ANEXO D - FICHA DE COLETA DE DADOS ECR 
 
Avaliação Inicial      Data: ___/___/____ 
Nome do paciente:________________________Prontuário:_______________ 
Data de nascimento: ____/____/____  Idade: ________Sexo:( 1  ) M     ( 2  ) F 
Dados da Doença 
Identificação genética:   ( 1  ) sim  ( 2  ) não  Mutações: __________________ 
Classes: ________________________________________________________ 
Colonização bacteriana:  
( 0  ) nenhuma 
( 1  )  Staphylococcus aureus 
( 2  ) Methicillin-resistant S. aureus (MRSA, S. aureus resistente a meticilina) 
( 3  ) Pseudômonas aeruginosa,   crônica  (    )  sim    (    ) não   
( 4  ) P aeruginosa mucoide  
( 5  ) Burkholderia cepacia. 
( 6 ) outras 
Avaliação Antropométrica   Idade:  ____anos ____ meses 
Peso: _________kg Estatura:________cm     IMC: __________kg/m² 
 Percentil Score-Z 
P/I   
E/I   
IMC   
%G: ___________        %MM: ___________       %Água: ___________                  
Avaliação Pulmonar 




IL-1β:____________        IL-6:_____________IL-10:____________        
IL-17:____________ TNF-α: ______________IFNγ: ____________ 
PCR:_____________ 
Teste de caminhada:_____________________________________________ 
Qualidade de vida: ______________________________________________ 
Exacerbação pulmonar: 
Uso de antibiótico: (   ) Sim  (    ) Não  Períodos e nº de  dias: ________________________ 
__________________________________________________________________________ 








Avaliação Final      Data: ___/___/___ 
Nome do paciente:_______________________________ 
Idade: ________ 
Dados da Doença 
Colonização bacteriana:  
( 0  ) nenhuma 
( 1  )  Staphylococcus aureus 
( 2  ) Methicillin-resistant S. aureus (MRSA, S. aureus resistente a meticilina) 
( 3  ) Pseudômonas aeruginosa,   crônica  (    )  sim    (    ) não   
( 4  ) P aeruginosa mucoide  
( 5  ) Burkholderia cepacia. 
( 6 ) outras 
Avaliação Antropométrica   Idade:  ____anos ____ meses 
Peso: _________kg Estatura:________cm     IMC: __________kg/m² 
 Percentil Score-Z 
P/I   
E/I   
IMC   
%G: ___________        %MM: ___________       %Água: ___________                  
Avaliação Pulmonar 




IL-1β:____________        IL-6:_____________IL-10:____________        
IL-17:____________ TNF-α: ______________IFNγ: ____________ 
PCR:_____________ 
Teste de caminhada:_____________________________________________ 
Qualidade de vida: ______________________________________________ 
Exacerbação pulmonar: 
Uso de antibiótico: (   ) Sim  (    ) Não  Períodos e nº de  dias: ________________________ 
__________________________________________________________________________ 







ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ECR 
 
Convite a participar do estudo  
Gostaríamos de convidar seu(ua) filho(a) a participar do presente estudo que deseja 
avaliar o efeito da Dieta Mediterrânea sobre estado inflamatório, função pulmonar e qualidade 
de vida em pacientes com Fibrose cística, em acompanhamento no Ambulatório de 
Pneumologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. A dieta Mediterrânea consiste na 
ingestão de frutas e vegetais, carnes brancas, peixes, leguminosas, azeite e nozes ou 
castanhas. 
 
Procedimentos do estudo 
Após a assinatura deste termo, a pesquisadora aplicará um questionário de qualidade 
de vida e você receberá orientação para a realização dos seguintes exames: avaliação 
nutricional, espirometria, teste de caminhada e coleta de sangue.  
- Avaliação nutricional será realizada junto a consulta de Nutrição no ambulatório da 
zona 04 com medidas de peso, estatura e teste de Bioimpedância: Esse teste tem como 
objetivo medir o percentual de gordura, água e massa muscular do corpo. É um método, 
simples, rápido, indolor e não invasivo. 
- Espirometria será realizada na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Serviço de 
Pneumologia do HCPA com o paciente em posição sentada. Será orientado a soprar no 
aparelho para medir a quantidade de ar que é inspirado pelo pulmão, estimando a função 
pulmonar do paciente. Exame realizado de rotina nos pacientes com FC. É um método, 
simples, rápido, indolor e não invasivo e que pode apresentar desconforto mínimo. 
- Teste de caminhada: O teste de caminhada será realizado na unidade de Pneumologia 
do HCPA. Antes do início do teste, o paciente ficará em repouso por cerca de dez minutos, 
quando serão registrados parâmetros basais. Em seguida será realizada uma explanação 
padronizada do teste ao paciente e o mesmo receberá estímulos verbais padronizados sendo 
orientado a dar o maior número de voltas que conseguir em um período de seis minutos. Se 
houver necessidade o teste poderá ser interrompido pelo paciente a qualquer momento. A 
cada minuto, será comunicado ao paciente o tempo transcorrido de exame e o tempo restante 
para o final do teste, de forma calma e com a mesma entonação de voz. Ao término do teste, 
será solicitado que o paciente pare onde estiver para que o examinador realize a medida da 
distância percorrida na última volta. É um método, simples, rápido, indolor, não invasivo e 
que pode apresentar desconforto mínimo. 
- Coleta de sangue para análise de mediadores inflamatórios e albumina. Para a 
avaliação dos mediadores inflamatórios e do nível de albumina será realizada coleta de 5 ml 
de sangue, no laboratório do Centro de Pesquisa do HCPA. Esse exame será realizado com 
jejum de 12 horas, entre 7 e 9 horas da manhã.  O paciente deverá ficar em repouso por 15 
minutos antes da coleta da amostra. O paciente poderá sentir um leve desconforto, hematoma 
e dor no local no momento da coleta de material para exame de sangue, porém a primeira 
coleta desse exame será realizado no momento da realização do check up anual para 
aproveitar o momento de coleta de sangue habitual, sendo somente a última coleta um exame 
de sangue adicional. 
Após a realização dos exames, será realizado um sorteio através de um programa de 
computador. Assim, conforme o sorteio, seu(ua) filho(a) fará parte do grupo intervenção 
(Dieta Mediterrânea) ou grupo controle (Dieta recomendada para FC). Seu(ua) filho(a) 
receberá as orientações para seguimento de sua dieta de acordo com o sorteio e o grupo 
intervenção receberá um kit com os principais alimentos recomendados no estudo. A cada 
consulta será checado seguimento da dieta (controle e intervanção) e 1 vez por mês, no 






ao seguimento da orientação dietética, esclarecimento de dúvidas e elaboração de estratégias 
para o seguimento das combinações. O estudo será desenvolvido durante o período de 3 
consultas ambulatoriais de rotina. 
Benefícios, riscos e/ou desconfortos associados à participação no estudo 
Espera-se que os pacientes do grupo intervenção poderão ter um potencial benefício 
com a dieta recebida durante a pesquisa e, esse benefício sendo comprovado possa ser 
reproduzido em outros centros.  
Não são conhecidos riscos pela participação do estudo, embora possa sentir um leve 
desconforto, hematoma e dor no local no momento da coleta de material para exame de 
sangue e sentir um leve desconforto na realização da espirometria e teste de caminhada.  O 
preenchimento do questionário leva em média 15 minutos.  Em relação à dieta, não são 
esperados quaisquer desconfortos e riscos com o tratamento preconizado.  
Voluntariedade 
A participação no estudo é totalmente voluntária. Caso você não queira que seu(ua) 
filho(a) participe do estudo, ou deseja desistir após o início, não haverá alteração no 
tratamento.  
Ressarcimento 
Não está previsto qualquer pagamento pela participação de seu(ua) filho(a) na 
pesquisa. Da mesma forma ele(a) também não terá qualquer custo com os procedimentos 
realizados durante a pesquisa. 
Confidencialidade dos dados 
 O nome de seu(ua) filho(a) não será identificado quando da divulgação dos resultados, 
assim como as informações obtidas serão vinculadas a presente pesquisa.  
 Esclarecimentos e contatos 
O pesquisador responsável por esta pesquisa é Prof. Paulo Jose Cauduro Maróstica, do 
Serviço de Pneumologia pediátrica, do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, que pode ser 
encontrado pelo telefone (51) 3359-8241, e estará à disposição para esclarecimento de 
dúvidas.  O Comitê de Ética em Pesquisa também poderá ser contatado pelo telefone (51) 
3359-7640, das 8 às 17 horas, em caso de dúvidas sobre seus direitos enquanto participante de 
pesquisa. 
Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo 
minha participação voluntária nesta pesquisa, pois fui informado (a), de forma clara e 
detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coerção, dos objetivos, da 
justificativa e dos procedimentos que serão realizados. O termo de consentimento será 
assinado em duas vias, ficando uma das vias com o responsável do participante e a outra com 
o pesquisador.   
 
___________________________________________ 
Nome do participante 
___________________________________________  
Assinatura do responsável 
___________________________________________ 
Nome do pesquisador 
___________________________________________ 
Assinatura do pesquisador 
 






ANEXO F - TERMO DE ASSENTIMENTO ECR 
 
Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar de uma pesquisa que 
deseja avaliar o efeito da Dieta Mediterrânea sobre estado inflamatório, função pulmonar e 
qualidade de vida em pacientes com Fibrose cística, em acompanhamento no Ambulatório de 
Pneumologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. A dieta Mediterrânea consiste na 
ingestão de frutas e vegetais, carnes brancas, peixes, leguminosas, azeite e nozes ou 
castanhas. 
Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos:  
Após a assinatura deste termo, a pesquisadora aplicará um questionário de qualidade 
de vida e você receberá orientação para a realização dos seguintes exames: avaliação 
nutricional, espirometria, teste de caminhada e coleta de sangue.  
- Avaliação nutricional junto a consulta de Nutrição no ambulatório da zona 04 com 
medidas de peso, estatura e avaliação da quantidade de gordura e de músculo. 
- Espirometria que você já realiza de rotina em seu tratamento será realizada na 
Unidade de Fisiologia Pulmonar do Serviço de Pneumologia do HCPA com o paciente em 
posição sentada. Será orientado a soprar no aparelho para medir a quantidade de ar que é 
inspirado pelo pulmão.  
- Teste de caminhada: O teste de caminhada será realizado na unidade de Pneumologia 
do HCPA. Antes do início do teste, você ficará em repouso por cerca de dez minutos. Em 
seguida será orientado a dar o maior número de voltas que conseguir em um período de seis 
minutos. Se houver necessidade o teste poderá ser interrompido a qualquer momento. Ao 
término do teste, você deverá parar onde estiver para que o avaliador realize a medida da 
distância percorrida na última volta.  
- Coleta de sangue será realizada no Centro de Pesquisa do HCPA. Esse exame será 
realizado com jejum de 12 horas, entre 7 e 9 horas da manhã.  Você deverá ficar em repouso 
por 15 minutos antes da coleta da amostra. Você poderá sentir um leve desconforto, mancha 
roxa e dor no local no momento da coleta de material para exame de sangue, porém a primeira 
coleta será realizada junto com check up anual. 
Após a realização dos exames, será realizado um sorteio através de um programa de 
computador. Assim, conforme o sorteio, você fará parte do grupo intervenção (Dieta 
Mediterrânea) ou grupo controle (Dieta recomendada para FC). Você receberá as orientações 
para seguimento de sua dieta de acordo com o sorteio e o grupo intervenção receberá um kit 
com os principais alimentos recomendados no estudo.  A cada consulta será acompanhado 
pelo nutricionista e 1 vez por mês, no intervalo entre as consultas, a nutricionista fará contato 
por telefone para mantê-lo motivado ao seguimento da dieta, esclarecimento de dúvidas O 
estudo será desenvolvido durante o período de 3 consultas ambulatoriais de rotina. 
Para participar deste estudo, o responsável por você deverá autorizar e assinar um 
termo de consentimento. Você não terá nenhum custo, nem receberá qualquer vantagem 
financeira. Você será esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estará livre para 
participar ou recusar-se. Você poderá retirar o consentimento ou interromper a sua 
participação a qualquer momento. A sua participação é voluntária e a recusa em participar não 
acarretará qualquer penalidade ou modificação na forma em que é atendido(a). Você não será 
identificado em nenhuma publicação. Não são conhecidos riscos pela participação do estudo, 
embora possa sentir um leve desconforto, mancha roxa e dor no local no momento da coleta 
de material para exame de sangue e sentir um leve desconforto na realização da espirometria e 
teste de caminhada. O preenchimento do questionário leva em média 15 minutos.  Em relação 






pacientes dos dois grupos poderão ter um potencial benefício com a dieta recebida durante a 
pesquisa.  
O pesquisador responsável por esta pesquisa é Prof. Paulo Jose Cauduro Maróstica, do 
Serviço de Pneumologia pediátrica, do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, que pode ser 
encontrado pelo telefone (51) 3359-8241, e estará à disposição para esclarecimento de 
dúvidas.  O Comitê de Ética em Pesquisa também poderá ser contatado pelo telefone (51) 
3359-7640, das 8 às 17 horas, em caso de dúvidas sobre seus direitos enquanto participante de 
pesquisa. 
Pelo presente Termo de Assentimento, declaro que autorizo minha participação 
voluntária nesta pesquisa, pois fui informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira 
clara e detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar 
novas informações, e o meu responsável poderá modificar a decisão de participar se assim o 
desejar. Tendo o consentimento do meu responsável já assinado, declaro que concordo em 
participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo assentimento e me foi dada a 
oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 
 
 
Nome do participante 
___________________________________________  
Assinatura do participante 
___________________________________________ 
Nome do pesquisador 
___________________________________________ 
Assinatura do pesquisador 
 
Porto Alegre, ______ de _____________, 2015. 
